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 ヒト T細胞白血病ウイルス(Human T-cell leukemia virus type-I:HTLV-I)は、
ヒトで初めて発見されたレトロウイルスである。HTLV-Iは、転写制御因子 Tax
をコードしている。Tax は、少なくとも 3 つの転写因子 cAMP Responsive 
Element Binding Factor (CREB), Nuclear Factor-B (NF-B), Serum 
Responsive Factor (SRF)を活性化させることで宿主細胞の増殖関連遺伝子を発
現誘導し、細胞増殖を促進する。そのため、HTLV-I感染による宿主 T細胞のが
ん化において、Tax による増殖関連遺伝子の発現誘導が重要であると考えられ
ている。しかし、Taxの標的遺伝子の詳細は不明である。Taxの新規標的遺伝子
を探索するために行われた先行研究の DNAマイクロアレイで、サイクリン依存
性キナーゼ cdk7が同定された。CDK7は、基本転写因子の構成成分の 1つとし
て RNA ポリメラーゼ II の C 末端をリン酸化することにより転写開始に必須の
役割を、またサイクリン依存性キナーゼ活性化キナーゼとして働くことにより
細胞周期の進行にも必須の役割を担っている。そこで本研究では、Tax による
cdk7 遺伝子の発現誘導の機序と Tax によって発現誘導された cdk7 遺伝子が
Tax による標的遺伝子の発現誘導と細胞周期進行に貢献しているか否かを調べ
た。その結果、以下の知見が得られた。① Tax および増殖刺激によって、CDK7
のmRNAおよびタンパク質レベルが増加した。② Taxは、主に NF-B経路を
介して CDK7 プロモーターを活性化した。③  Tax の発現により RNA 
polymerase IIおよび CDK2の CDK7によるリン酸化部位のリン酸化が亢進し
た。④ CDK7のノックダウンにより、Taxによる標的遺伝子発現誘導、E2F活
性化、細胞周期進行の促進が抑制された。以上より、Taxは主に NF-B経路を
介して CDK7を発現誘導し、CDK7 は CDKの活性化と Taxの標的遺伝子発現
に関与することで Taxによる細胞周期進行促進に貢献することが示唆された。 
